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The interest in energetic metabolism of cancer has recently emerged and its 
connection with classical cancer genes established. However, the contribution that 
mitochondrial bioenergetics could have in cancer development remains unclear. 
Metabolic reprogramming of cancer cells is a phenotypic trait necessary to promote 
proliferation and survival. Recent transcriptomic, proteomic and functional data indicate 
that tumor promotion inevitably requires the selection of cancer cells with an enforced 
glycolysis due to the bioenergetic repression of mitochondria. The bioenergetic 
signature (β-F1-ATPase/GAPDH ratio) provides a proteomic estimation of cancer 
aggressiveness and a gauge that informs of the metabolic activity of tumors and cancer 
cells. Energetic metabolism also embodies a common target for cancer therapy as 
different human neoplasias converge to the same bioenergetic signature. Moreover, the 
bioenergetic signature affords a target to develop new promising cancer therapies 
because it informs of the resistance of cancer cells to anticancer chemotherapies. We 
highlight the existence of different mechanisms that could affect the bioenergetic 
activity of mitochondria specifically targeting the H+-ATP synthase to promote the 
Warburg phenotype of cancer cells. 
 
Resumen 
La revitalización del metabolismo energético en la biología del cáncer ha 
experimentado un fuerte impulso en los últimos años habiéndose establecido una 
estrecha relación de éste con los genes clásicos del cáncer. Sin embargo, el papel que 
desempeña la actividad bioenergética de la mitocondria en la progresión de la 
enfermedad es tema actual de debate. La reprogramación metabólica de las células 
cancerígenas es una característica fenotípica necesaria para la proliferación y 
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supervivencia celular. Estudios recientes han demostrado a nivel transcriptómico, 
proteómico y funcional que la progresión del cáncer requiere, inevitablemente, la 
selección de las células cancerígenas que presentan una elevada actividad glucolítica 
debido a la represión bioenergética de sus mitocondrias. La huella bioenergética 
estimada por la razón entre las proteínas β-F1-ATPasa y GAPDH es un índice 
proteómico que informa de la actividad metabólica de los tumores y células 
cancerígenas y permite estimar la agresividad tumoral. Además, la huella bioenergética 
proporciona una diana común a neoplasias muy diversas para el desarrollo de nuevas 
terapias antitumorales ya que informa de la resistencia de las células cancerígenas a la 
quimioterapia. En este artículo de revisión destacamos los diferentes mecanismos que 
pueden alterar la actividad bioenergética de la mitocondria en cáncer, especialmente 




Las mitocondrias son orgánulos celulares muy dinámicos que desempeñan un 
papel fundamental en la fisiología de la célula eucariota. Se encargan, entre otras 
funciones, de producir la mayor parte de la energía metabólica mediante la oxidación de 
sustratos en un proceso acoplado a la fosforilación oxidativa, y están implicadas en la 
transducción de señales mediadas por calcio [1] y especies reactivas de oxígeno [2]. 
Además, en los últimos años se ha descrito el papel fundamental que desempeña la 
mitocondria como sensor y ejecutor del programa de muerte celular [3, 4]. En este 
contexto, resulta lógico que la existencia de alteraciones genéticas y/o epigenéticas que 
interfieren con la función de la mitocondria estén vinculadas a la manifestación de 
diferentes patologías humanas [5]. 
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El término cáncer comprende un conjunto heterogéneo de enfermedades que 
resultan de la aparición de células aberrantes que proliferan de manera descontrolada y 
se propagan por el organismo gracias a su capacidad para invadir otros tejidos y 
penetrar en los vasos sanguíneos y linfáticos (metástasis). La identificación de 
mutaciones en genes implicados en el proceso de oncogénesis ha sido un pilar 
fundamental en el estudio del cáncer [6]. De esta manera, se han descrito mutaciones 
que producen oncogenes con una ganancia de función y genes supresores de tumor con 
una pérdida de función en células cancerígenas humanas y modelos animales. Las 
proteínas codificadas por estos genes normalmente regulan la proliferación, la 
diferenciación, la muerte celular [7] y la reparación del DNA [8]. Sin embargo, algunas 
propiedades adquiridas por las células cancerígenas no pueden explicarse sólo por la 
aparición de estas mutaciones sino que el microambiente tumoral [9] y otros factores 
epigenéticos [10] también juegan un papel determinante en la progresión del cáncer.  
La tumorigénesis es un proceso de transformación secuencial de células 
normales en derivados cada vez más malignos. Una de las características que define esta 
transformación de la célula tumoral es la adquisición de un metabolismo esencialmente 
glucolítico [5, 11, 12]. Recientemente, esta característica que ha sido definida como la 
reprogramación metabólica, se ha incorporado a las otras alteraciones que definen el 
fenotipo de una célula tumoral [13]. Varios autores han descrito que alteraciones del 
metabolismo están asociadas con la pérdida de función mitocondrial en células 
cancerígenas [14-17]. Pero sin duda, los trabajos pioneros en este campo de 
investigación fueron llevados a cabo por el científico alemán Otto Warburg a comienzos 
del siglo pasado. En su trabajo describió que en condiciones de aerobiosis las células 
tumorales tenían exacerbado el consumo de glucosa por vía glucolítica posiblemente 
como consecuencia de un daño irreversible en la función de sus mitocondrias [18, 19]. 
 5
Su hipótesis es una extensión del principio de regulación metabólica conocido como 
efecto Pasteur que, en terminología actual, se refiere a que el flujo glucolítico de una 
célula está controlado por la producción de energía en forma de ATP mediante la 
fosforilación oxidativa. De este modo, si existe un daño funcional en la mitocondria que 
pueda comprometer la provisión de energía la respuesta de la célula es la inducción de 
la vía glucolítica. Su hipótesis fue muy debatida [20-22] y finalmente abandonada hasta 
que el desarrollo de la clínica oncológica durante la última década del siglo pasado ha 
favorecido el renacimiento de los postulados de Warburg [23-25]. 
En este artículo de revisión destacaremos el papel decisivo que juega la 
integración del metabolismo energético y la actividad bioenergética de la mitocondria 
en la definición del fenotipo Warburg de los tumores. Además, resumiremos las rutas 
genéticas y epigenéticas que pueden mediar en la reprogramación metabólica del 
cáncer. Otros aspectos relativos a la implicación de la mitocondria en la biología del 
cáncer han sido revisados recientemente [5, 12, 26, 27]. 
 
 
El metabolismo energético de las células proliferativas 
Glucolisis y fosforilación oxidativa son las dos rutas metabólicas que 
suministran la energía requerida para la proliferación celular [5, 28]. La glucosa es el 
sustrato energético preferencial de las células. Su metabolismo por la vía glucolítica 
tiene un rendimiento energético ~ 20 veces menor que la fosforilación oxidativa. Por 
tanto, la proliferación sólo es factible cuando no existen restricciones de aportación de 
glucosa en el entorno celular [5, 29]. Es decir, la glucolisis es fundamentalmente, una 
vía metabólica que proporciona los precursores necesarios para la biosíntesis de 
macromoléculas. La actividad de las vías responsables de la provisión de energía 
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metabólica se encuentra finamente regulada durante el ciclo celular [30] y, mientras que 
la síntesis de componentes celulares en G1 (la fase oxidativa del ciclo celular) requiere 
la actividad funcional de la mitocondria [31], la progresión a través de las fases de 
síntesis (S) y G2/M (las fases reductivas del ciclo celular) [30] está vinculada a la 
represión de la función mitocondrial y estimulación del metabolismo glucolítico [5, 32]. 
De hecho, en linfocitos y timocitos el pico de síntesis de DNA celular es coincidente 
con la estimulación de la actividad glucolítica y la disminución de la respiración 
mitocondrial y de producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) (revisado en [5]). 
Esta situación metabólica durante la fase S del ciclo celular garantiza a la célula una 
menor producción de ROS en un escenario en el que el DNA resulta altamente 
vulnerable al daño oxidativo [5]. En este sentido, myc es un regulador clave de las vías 
metabólicas que regulan la progresión del ciclo celular [33], y la ciclina D1, cuya 
actividad reprime la función bioenergética de la mitocondria [32], participa en el control 
de la transición metabólica desde la fase oxidativa a la fase reductiva del ciclo. En 
cualquier caso, una conclusión que se infiere del fenotipo metabólico de las células en 
proliferación, ya sean cancerosas o no, es que la expresión de marcadores del 
metabolismo energético debe de diferir de aquella de las células no proliferativas.  
 
Integración del metabolismo glucolítico y la respiración mitocondrial 
 El metabolismo energético celular esta finamente regulado por la disponibilidad 
de ATP, NADH y algunos intermediarios metabólicos (Fig. 1). La glucosa circulante es 
captada por las células mediante sistemas de transporte específicos y, una vez en el 
citoplasma, es oxidada en la glucolisis dando lugar a dos moléculas de piruvato y 
equivalentes energéticos en forma de ATP y NADH (Fig. 1). En la mayoría de las 
células en aerobiosis, el piruvato entra en la mitocondria y se oxida a CO2 gracias a la 
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actuación secuencial de la piruvato deshidrogenasa (PDH) y las enzimas del ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos (TCA) (Fig. 1). Sin embargo, en determinadas situaciones 
fisiológicas, como es la hipoxia, o cuando existen alteraciones que conllevan una 
disfunción bioenergética de la mitocondria, el piruvato es reducido a lactato en el citosol 
para regenerar NAD+ (Fig. 1). Los electrones generados durante la oxidación de los 
sustratos metabólicos se transfieren a la cadena respiratoria (Fig. 1) y propician la 
formación del gradiente electroquímico de protones a ambos lados de la membrana 
interna mitocondrial. La utilización de este gradiente de H+ por la H+-ATP sintasa en la 
fosforilación oxidativa (Fig. 1) produce la mayor parte del ATP celular. En células no 
proliferativas (quiescentes) la demanda de glucosa es menor que en las células 
proliferativas porque su necesidad de esqueletos carbonados para procesos biosintéticos 
es más baja y porque la glucosa es oxidada de forma terminal por la actividad 
mitocondrial, produciendo gran cantidad de ATP y NADH [5]. Por el contrario, las 
células proliferativas consumen gran cantidad de glucosa que oxidan parcialmente a 
lactato debido a su continua necesidad de abastecerse de intermediarios metabólicos, de 
NADPH para procesos biosintéticos, y como no, debido a las oscilaciones metabólicas 
que supone la propia progresión a través del ciclo celular [5, 30]. Como se ha 
mencionado anteriormente, en aquellas situaciones fisiológicas en las que las células 
tienen que adaptarse a vivir en un ambiente hipóxico, o cuando existen alteraciones que 
conllevan una disfunción bioenergética de la mitocondria, el flujo glucolítico celular y 
la consiguiente producción de lactato deben incrementarse para poder mantener la 
homeostasis celular. La activación/represión de la glucolisis se regula a corto plazo 
mediante el control alostérico de las enzimas fosfofructoquinasa (PFK) y piruvato 
quinasa C (PKC) como resultado de los cambios en la disponibilidad de ATP celular 
(Fig. 1). Sin embargo, en determinadas circunstancias la activación alostérica de las 
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enzimas glucolíticas no es suficiente para abastecer los requerimientos de la 
proliferación celular y se necesita de la expresión génica [28]. El hepatocito durante el 
desarrollo del hígado fetal [11, 34] y las células cancerígenas en los tumores [16, 35] 
aportan dos ejemplos del cambio que se produce en la relevancia de las vías de 
obtención de energía durante el proceso de proliferación celular. 
 
El fenotipo bioenergético de los carcinomas 
 Como se ha discutido en el epígrafe anterior, el metabolismo energético de 
cualquier célula proliferativa, ya sea cancerígena o no, debe fundamentarse en una 
activa glucolisis. Afirmar hoy en día que las células tumorales consumen más glucosa 
que las no-tumorales no es ninguna novedad (revisado en [5]). De hecho, las células 
tumorales expresan las isoformas embrionarias de enzimas de la glucolisis, que es una 
vía metabólica muy activa durante el desarrollo embrionario [11]. En la actualidad, los 
resultados de la actividad investigadora de distintos grupos han permitido reunir 
evidencias bioquímicas, moleculares y funcionales fehacientes que avalan que el 
cambio metabólico que se produce en la célula tumoral se debe al aumento de la 
actividad glucolítica, a una alteración de la función mitocondrial y/o es el resultado de 
la sinergia entre ambos procesos [5, 16, 26, 28, 29, 36-39]. Algunos autores han 
sugerido que la hipoxia del tumor actúa como regulador del metabolismo energético y 
puede redirigir a las células cancerígenas a explotar la glucolisis como fuente de 
provisión de ATP cuando hay limitación de oxígeno [40], mientras que otros sugieren 
que es el resultado de mutaciones en oncogenes, genes supresores de tumor y enzimas 
de la vía glucolítica y/o del metabolismo oxidativo mitocondrial (myc, Akt, p53, HIF1-
α…) [37, 41-45]. Por otro lado, también se ha propuesto que la existencia de mutaciones 
en el mtDNA [46-49] y en genes mitocondriales codificados en el núcleo que 
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intervienen en la función bioenergética de la mitocondria [50-52] están implicados en el 
desarrollo del fenotipo Warburg de los tumores.  
La similitud que existe entre el metabolismo de la célula tumoral y los tejidos 
embrionarios afecta a la expresión de algunas proteínas del metabolismo energético 
celular así como a los mecanismos que operan en el control de la biogénesis de la 
mitocondria [11]. Estas observaciones han posibilitado el desarrollo de una 
aproximación proteómica sencilla, denominada la huella bioenergética [14], que ha 
permitido contrastar la hipótesis de Warburg en el ámbito de la oncología [18, 19]. En 
efecto, se ha demostrado que en muestras tumorales y normales derivadas del mismo 
paciente existe una correlación inversa entre la expresión de la proteína mitocondrial β-
F1-ATPasa, que es la subunidad catalítica de la H+-ATP sintasa y cuello de botella de 
la fosforilación oxidativa, y la enzima glucolítica GAPDH [14]. La disminución de la 
huella bioenergética (razón β-F1-ATPasa/GAPDH) en la mayoría de los tumores 
humanos sugiere un déficit en la capacidad mitocondrial global de la célula tumoral [14, 
53, 54] (Fig. 2). Recientemente, la cuantificación de la huella bioenergética ha 
permitido demostrar la similitud del metabolismo energético en diferentes tipos de 
neoplasias, apoyando que el cáncer suprime las diferencias específicas de tejido en el 
metabolismo energético [55].  
La aplicación de la tomografía de emisión de positrones (PET) en los Servicios 
de Medicina Nuclear/Radiología como técnica de imagen para el diagnóstico y 
seguimiento de pacientes oncológicos [24, 25] ha contribuido a consolidar los 
postulados de Warburg en cáncer. Con esta técnica se mide la mayor captación de 
glucosa por las células tumorales respecto del tejido no-tumoral adyacente utilizando el 
análogo radioactivo no-metabolizable de la glucosa (18FDG, 18F-2-desoxiglucosa). 
Hemos demostrado que la huella bioenergética correlaciona de forma inversa con la 
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tasa de glucolisis aerobia en células derivadas de carcinoma colorrectal y con la tasa de 
captura de glucosa determinada por FDG-PET en carcinomas humanos de pulmón [23]. 
En definitiva, estos hallazgos apoyan que la actividad mitocondrial en la célula actúa 
como supresor tumoral [5, 16].  
El estudio de la huella bioenergética en series grandes de pacientes es una 
contribución fundamental para impulsar su traslación a la clínica. En este sentido, se ha 
puesto de manifiesto que la huella bioenergética es un marcador pronóstico en pacientes 
con cáncer de mama [15, 56], colon [14, 57] y pulmón [23, 53]. Del mismo modo, una 
elevada captación de FDG en el tumor permite discriminar grupos de pacientes con 
cáncer de pulmón que poseen un peor pronóstico [23]. Además, la expresión de β-F1-
ATPasa en cáncer de mama y pulmón es un marcador independiente de la supervivencia 
de los pacientes [54, 56]. En este contexto, la huella bioenergética también ha resultado 
ser un marcador de la respuesta a quimioterapia en distintas células tumorales en cultivo 
[58-61], en tumores humanos en modelos murinos [16, 61] y en pacientes con 
carcinoma de colon [57], de acuerdo con el papel tan relevante que la H+-ATPsintasa 
juega en muerte celular [58, 62]. Por tanto, la alteración de la huella bioenergética en 
cáncer apoya fuertemente que la disfunción bioenergética de la mitocondria es un 
requisito indispensable para la progresión del cáncer [16]. 
 
Represión de la biogénesis y función mitocondrial en cáncer 
 Las células cancerígenas reprimen la biogénesis y función mitocondrial para 
adquirir un fenotipo altamente glucolítico con escasa o nula dependencia de la actividad 
de la fosoforilación oxidativa [35] (Fig. 2). Esta adaptación metabólica en el hígado 
fetal de rata [11, 63], durante la progresión del ciclo celular [64], así como en 
carcinomas de rata [35] y humano [65] puede ser explicada, al menos parcialmente, por 
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la regulación de la traducción del RNA mensajero (mRNA) que codifica la proteína β-
F1-ATPasa (β-mRNA) (Fig. 2). El control de la traducción de β-mRNA está regulado 
por su extremo 3´ no traducible (3´UTR) así como por proteínas que se unen al mismo 
(β-mRNABPs) [35, 63, 65, 66]. Entre estas proteínas de unión a β-mRNA, 
recientemente se ha identificado un regulador central del control post-transcripcional de 
la expresión génica como es la proteína HuR [56]. A pesar de que HuR no desempeña 
ninguna función relevante en la regulación de la expresión de β-F1-ATPasa [56], si 
proporciona un marcador independiente para el pronóstico de pacientes con cáncer de 
mama, y, en combinación con los marcadores de la huella bioenergética del tumor, 
permite discriminar aquellas pacientes con cáncer de mama que poseen un mayor riesgo 
de recurrencia de la enfermedad [56]. Más recientemente, hemos identificado a la 
proteína G3BP1 como una proteína represora de la traducción específica de β-mRNA 
[67] (Fig. 2) cuya relevancia en cáncer está pendiente de ser estudiada. Al contrario de 
lo que ocurre en cáncer de mama, colon y pulmón, donde la disminución de la expresión 
de β-F1-ATPasa se ejerce a nivel de la traducción [65], en leucemia mieloide se ha 
descrito que la hipermetilación del promotor del gen es la causa responsable del 
silenciamiento del gen [68] (Fig. 2). Otro mecanismo descrito que afecta a la actividad 
de la fosforilación oxidativa en carcinoma colorrectal es la pérdida de genes OXPHOS 
[69] (Fig. 2). Posiblemente, alteraciones en el recambio de proteínas mitocondriales 
también pueden constituir una posible vía que contribuya a la adquisición del fenotipo 
bioenergético típico de los tumores. 
Puesto que la contribución de la mitocondria a la biología del cáncer es tema 
actual de debate, recientemente hemos generado y caracterizado tres fenotipos celulares 
que presentan diferentes niveles de expresión de la proteína β-F1-ATPasa [16]. Este 
modelo, nos ha permitido estudiar la implicación de la actividad bioenergética de la 
 12
mitocondria en la progresión del cáncer colorrectal [16]. Las tres líneas celulares 
presentan grandes diferencias estructurales, moleculares y funcionales en sus 
mitocondrias y en su capacidad para generar tumores in vivo. Hemos confirmado que la 
tasa de utilización aeróbica de la glucosa es función de la actividad de la fosforilación 
oxidativa mitocondrial, poniendo de manifiesto la importancia fisiológica del Efecto 
Pasteur en la biología del cáncer, tal y como enfatizó Otto Warburg a principios del 
siglo pasado [16]. El fenotipo celular agresivo, que es altamente glucolítico, presenta 
alteraciones en la expresión de diversos genes implicados en el metabolismo energético, 
regulación del ciclo celular, apoptosis, adhesión celular, y angiogénesis [16]. El análisis 
a nivel molecular y ultraestructural de los tumores derivados de las tres líneas celulares 
implantadas in vivo ha permitido contrastar que la progresión del cáncer de colon pasa, 
inevitablemente, por la selección de aquellas células que tienen reprimida la función 
bioenergética de sus mitocondrias. Dicho de otro modo, la actividad mitocondrial es 
incompatible con la progresión del cáncer [5, 16, 70]. En este mismo estudio, 
demostramos que el fenotipo glucolítico de la célula tumoral es una característica 
adquirida debido al microambiente celular ya que es reversible y no viene impuesta por 
una modificación genética [16]. En este contexto, el tratamiento de las células con 
dicloroacetato restaura parcialmente la diferenciación funcional de la mitocondria y 
disminuye la proliferación celular y el tamaño del tumor [16, 71]. Por otro lado, el 
tratamiento de células altamente glucolíticas con inhibidores de la glucolisis como el 
iodoacetato o el 3-bromopiruvato promueve la muerte necrótica de las células tumorales 
y la regresión del tumor [61], convirtiendo al metabolismo energético de la célula 
tumoral en el talón de Aquiles del cáncer. En esencia, estos resultados confirman el 
papel de la mitocondria como supresor tumoral [5, 70].  
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Regulación adicional de la expresión/actividad de la mitocondria en cáncer. 
 Recientemente, hemos demostrado que IF1, el inhibidor fisiológico de la H+-
ATPasa mitocondrial, [72-74] aporta un mecanismo adicional por el cual las células 
tumorales son capaces de regular su metabolismo energético [75] (Fig. 2). En este 
sentido, hemos demostrado que IF1 está sobreexpresado en cáncer de mama, colon y 
pulmón [75]. La estructura y función de IF1 como inhibidor de la actividad hidrolasa de 
la H+-ATP sintasa ha sido estudiada en detalle cuando la respiración mitocondrial está 
alterada [72, 73, 76]. En esta situación particular, la disminución del pH de la matriz 
mitocondrial promueve la activación de IF1 que es capaz de unirse a β-F1-ATPasa para 
evitar la hidrólisis de ATP y el malgasto de energía celular [72, 73, 77]. Dado que la 
unión de IF1 a β-F1-ATPasa es dependiente del estado energético de la mitocondria [72, 
73] y las células cancerígenas tienen un potencial de membrana elevado [78], no cabría 
pensar que IF1 pudiera ejercer un efecto inhibitorio sobre la actividad de síntesis de 
ATP de la H+-ATP sintasa en cáncer. Sin embargo, la sobreexpresión en células 
cancerígenas de IF1 y su forma mutante independiente de pH, H49K, [75] promueve 
una disminución de la actividad de la H+-ATPsintasa, un aumento de la glucolisis 
aerobia así como un aumento en el potencial de membrana mitocondrial [75], todo ello, 
emulando los efectos de la oligomicina, un conocido inhbidor de la H+-ATPsintasa 
[75]. Por el contrario, el silenciamiento de IF1 en células que expresan altos niveles 
endógenos de la proteína promueve una disminución en la glucolisis aerobia y un 
aumento de la actividad de la H+-ATPsintasa [75]. Por tanto, en aquellas situaciones en 
las que la expresión de IF1 es elevada, como en algunos tumores y células cancerígenas 
[75], la proteína puede inhibir la actividad sintasa y/o la hidrolasa dependiendo tanto del 
estado energético de la mitocondria como de otros mecanismos post-transcripcionales 
que coordinen su unión a la misma. De acuerdo con esta idea, se ha demostrado 
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recientemente que la deleción de IEX-1, un gen que participa en la degradación de IF1, 
inhibe la actividad in vivo de la ATP sintasa [79]. En conclusión, la regulación de la 
expresión de IF1 proporciona a la célula tumoral un mecanismo adicional de regulación 
de su metabolismo energético [75] (Fig. 2).  
 
Genes del cáncer y regulación del metabolismo energético de los tumores 
 La revitalización del metabolismo energético, y por extensión del “interés 
mitocondrial” en la biología del cáncer, ha experimentado un fuerte impulso en los 
últimos años debido al interés clínico y biotecnológico que puede suponer el 
metabolismo de la célula tumoral como estrategia para combatir la enfermedad. La 
mayoría de los estudios orientados a entender las bases moleculares del fenotipo 
altamente glucolítico del cáncer discuten la existencia de diferentes mecanismos que 
implican a la vía glucolítica, a la fosforilación oxidativa o a ambas rutas metabólicas [5, 
26]. El oncogén c-myc, que se encuentra sobreexpresado en la mayoría de las células 
cancerígenas, está implicado en la transactivación de un gran número de enzimas de la 
vía glucolítica, entre ellas la enzima lactato deshidrogenasa A (LDHA) y el 
transportador de glucosa GLUT1 [38, 80]. En un estudio más reciente, se ha demostrado 
que, consistente con su implicación en proliferación, este oncogén controla la expresión 
transcripcional de genes esenciales para la biogénesis mitocondrial [81], así como de la 
coordinación de eventos metabólicos y reguladores que son necesarios para la entrada y 
progresión a través del ciclo [33]. c-myc regula la glutaminolisis [82], una ruta 
metabólica de gran importancia para la proliferación celular, a través de la represión del 
miRNA 23a y miRNA 23b [45]. Este oncogén también es responsable del aumento de 
expresión de las proteínas de unión a RNA hnRNPI (PTB), hnRNPA1 y hnRNPA2 en 
tumores humanos [44]. Estas proteínas aseguran la inclusión del exón 10 en el 
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procesamiento del gen de la piruvato quinasa dando lugar a la isoforma PKM2 [44] que 
promueve la glucolisis aerobia y tumorigénesis [41].  
En un determinado estadío del progreso tumoral las células cancerígenas son 
capaces de sobrevivir en ambientes hipóxicos. La respuesta celular a hipoxia se 
encuentra regulada por HIF1α (Hypoxia-inducible Factor 1α) que en condiciones 
limitantes de oxígeno se estabiliza e induce la expresión del transportador de glucosa 
GLUT1, diversas enzimas glucolíticas, así como factores que promueven angiogénesis, 
señales de crecimiento y supervivencia [83-85]. Recientemente, se ha descrito que c-
myc y HIF1α actúan de forma sinérgica para promover la expresión de las enzimas 
piruvato deshidrogenasa kinasa 1 (PDK1) y hexokinasa II (HK-II), favoreciendo por un 
lado la inactivación del complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) y por otro el 
metabolismo glucolítico de las células tumorales [86]. Se ha demostrado que HIF1α 
altera la actividad de la citocromo c oxidasa (COX) cambiando la composición 
molecular del complejo IV de la cadena respiratoria. Parece ser que la expresión 
preferencial de COX4-2 en hipoxia (en lugar de COX4-1) contribuye a una 
transferencia más eficiente de electrones al oxígeno limitando así la producción de 
especies reactivas de oxígeno en esta situación [87]. Además, se ha demostrado que 
mutaciones de ganancia de función en HIF1α en carcinomas renales, favorece 
indirectamente la represión de la biogénesis mitocondrial [88].  
El oncogén Akt regula la proliferación, la supervivencia celular y promueve el 
aumento glucolítico de forma dosis-dependiente resultando fundamental para la 
supervivencia celular en ausencia de factores de crecimiento [89, 90]. La 
sobreexpresión de Akt en melanomas radiales no invasivos promueve la expresión de 
enzimas de la vía glucolítica, estimula la glucolisis y favorece la transformación hacia 
un fenotipo de crecimiento vertical invasivo [36]. En estudios más recientes, se ha 
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demostrado que defectos en la respiración mitocondrial causados por manipulación 
genética, química o estrés hipóxico producen la inactivación de PTEN a través de un 
mecanismo redox que activa a Akt y confiere resistencia a los fármacos y ventajas de 
supervivencia en condiciones de hipoxia [91]. 
Otro gen que colabora en esta compleja transformación metabólica es el supresor 
tumoral p53. Esta proteína participa activamente en multitud de procesos en el contexto 
celular [92, 93]. p53 es capaz de inducir la expresión de un inhibidor de la enzima 
fructosa bis-fosfatasa-2 denominado TIGAR, y de disminuir la expresión del 
transportador de glucosa GLUT1 [94]. De este modo, mutaciones de pérdida de función 
de p53 resultan en la disminución de TIGAR y el aumento de la actividad 
transportadora de glucosa a través de GLUT1 lo que, en último término, supone un 
aumento en el flujo glucolítico celular [94, 95]. Otros autores han demostrado que la 
proteína p53 es capaz de modular la actividad respiratoria de la mitocondria a través de 
la activación del factor de ensamblaje de la citocromo c oxidasa, SCO2 [37]. En este 
sentido, la pérdida de función tanto de p53 como de SCO2 desencadena la disfunción 
respiratoria de la mitocondria y favorece el metabolismo glucolítico celular [37]. 
Recientemente, se ha demostrado que el supresor tumoral E3 ubiquitin ligasa APC/C-
Cdh 1 disminuye la glucolisis mediante la activación de PFKFB3 y mutaciones en APC 
pueden estar relacionadas con el fenotipo Warburg del cáncer [96].  
Además de la condición metabólica impuesta por la proliferación celular y la 
presión ejercida por el ambiente hipóxico en el cual se nutre y desarrolla el tumor, hay 
que tener presente que el fenotipo metabólico de la mayoría de los carcinomas humanos 
pasa por la disminución relativa de la H+-ATP sintasa así como por la sobreexpresión 
de su inhibidor fisiológico IF1 (Fig. 2). En definitiva, proponemos que la 
caracterización de los mecanismos que promueven la represión de la actividad 
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bioenergética de la mitocondria en cáncer, ya sea por hipermetilación del promotor [68], 
por control traduccional de β-mRNA [65] o bien por la sobreexpresión de su inhibidor 
fisiológico IF1, allanará el sendero hacia un futuro próximo en el cual el cáncer será una 
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Pies de Figura 
 
Figura 1. Esquema del metabolismo energético y su regulación. La glucosa se oxida 
secuencialmente en el citoplasma por acción de las enzimas de la glucolisis para generar 
piruvato. El piruvato puede entrar en la mitocondria y ser oxidado en el ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos (TCA) o bien ser reducido a lactato en el citoplasma. La cadena 
de transporte de electrones (CTE) y la fosforilación oxidativa (OXPHOS) dirigen la 
síntesis de ATP por la H+-ATP sintasa. El poder reductor usado para procesos 
biosintéticos (NADPH) se obtiene a partir de los esqueletos carbonados de la glucosa 
oxidados en el ciclo de las pentosas fosfato (CPF). Se indica la entrada de glutamina en 
el TCA. Las flechas rosas señalizan la regulación negativa ejercida por el ATP, el 
citrato y el NADH sobre enzimas clave del metabolismo energético.  
 
Figura 2. Mecanismos que regulan la H+-ATP sintasa mitocondrial en carcinomas 
y leucemias. Diferentes mecanismos promueven la represión de la H+-ATPasa en 
cáncer. Así, se han descrito alteraciones genéticas por deleciones cromosómicas en 
genes OXPHOS en la actividad de α-F1-ATPasa (ATP5A1) en carcinoma colorrectal, la 
disminución de β-F1-ATPasa por hipermetilación de promotor de su gen (ATP5B) en 
leucemia mieloide, y la inhibición de la traducción del mRNA de β-F1-ATPasa en 
carcinomas de mama, colon y pulmón mediada por proteínas de unión a su mRNA 
como G3BP1. Además, existe un mecanismo adicional que implica la sobreexpresión de 
IF1 en cáncer que media la inhibición de la actividad de la H+-ATP sintasa. 
 
